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BAB I 
PENDAHULUAN 
A. Latar Belakang Masalah 
Mortalitas sepsis di Indonesia masih sangat tinggi. Berdasarkan hasil 
penelitian selama Januari–Desember 2007 di Bagian Perinatal Intensive Care 
Unit/Neonatal Intensive Care Unit (PICU/NICU) Rumah Sakit Umum Daerah 
(RSUD) Dr. Moewardi Surakarta-Indonesia, tingkat mortalitas sepsis sebesar 
50,2% (Pudjiastuti, 2008), sehingga sepsis masih merupakan masalah klinis 
yang penting meskipun telah terjadi kemajuan terapi, seperti penggunaan 
activated protein-C, dan penggunaan glukokortikoid dosis rendah (Rice & 
Bernard, 2005; Xiao et al., 2006). 
Sepsis adalah Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) yang 
disebabkan oleh mikroorganisme seperti bakteri gram negatif (70%) maupun 
positif (20-40%), jamur dan virus (2-3%), serta parasit (Guntur, 2008; James et 
al., 2005). Produk bakteri yang berperan penting pada sepsis adalah 
lipopolisakarida (LPS) yang merupakan komponen utama membran terluar 
bakteri gram negatif dan berperan terhadap timbulnya syok sepsis (Guntur, 
2008; Cirioni et al., 2006; Oscar et al., 2006). Injeksi LPS ke dalam hewan 
coba akan menghasilkan suatu perubahan patofisiologi yang disebabkan bakteri 
hidup, dan hal ini digunakan sebagai suatu model standar untuk sepsis (Kruzel 
et al., 2000).  
Patofisiologi sepsis sangat kompleks akibat dari interaksi antara proses 
infeksi kuman patogen, inflamasi dan jalur koagulasi (Kristine et al., 2007) 
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yang dikarakteristikkan sebagai akibat dari ketidakseimbangan antara sitokin 
proinflamasi seperti Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), Interleukin-1β (IL-1β), 
IL-6 dan Interferon-γ (IFNγ) dengan sitokin anti-inflamasi seperti IL-1 reseptor 
antagonis (IL-1ra), IL-4 dan IL-10 (Elena et al., 2006). Overproduksi sitokin 
inflamasi sebagai hasil dari aktivasi Nuclear Factor κ-B (NF-κB) akan 
menyebabkan aktivasi respon sistemik berupa SIRS terutama pada paru-paru, 
hati, ginjal, usus dan organ lainnya (Arul et al., 2001) yang memengaruhi 
permeabilitas vaskuler, fungsi jantung dan menginduksi perubahan metabolik 
sehingga terjadi apoptosis maupun nekrosis jaringan, Multiple Organ Failure 
(MOF), syok septik serta kematian (Elena et al., 2006; Javier et al., 2005; Arul 
et al., 2001). Proses patologik yang utama pada sepsis adalah apoptosis dari 
sel-sel efektor imunologi, termasuk limfosit dan sel dendrit (Chang et al., 2007) 
maupun apoptosis saluran pencernaan (Alscher et al., 2001). Kematian sel 
mukosa yang berlebihan akan mendukung adanya atrofi, perusakan dan 
gangguan fungsi pertahanan mukosa saluran pencernaan (Alscher et al., 2001), 
sehingga akan mengakibatkan ketidakmampuan dalam respon imunitas (Chang 
et al., 2007). Menurut Chang et al., (2007) pencegahan apoptosis dapat 
meningkatkan kelangsungan hidup pasien sepsis. 
Obat golongan kortikosteroid termasuk golongan obat yang penting 
dalam dunia pengobatan, karena memiliki efek farmakologi yang luas, 
sehingga sering digunakan dalam pengobatan berbagai penyakit, sehingga ada 
yang menyebutnya sebagai obat dewa atau obat segala penyakit (Abdul, 2006). 
Steroid juga banyak digunakan dalam pengobatan inflamasi karena 
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kemampuannya dalam berinteraksi dengan respon imun (Annane & Caillon, 
2003). Steroid mampu memblok jalur inflamasi melalui sejumlah jalur. Antara 
lain steroid mampu menghambat produksi prostaglandin melalui 1. induksi dan 
aktivasi annexin-1, 2. induksi Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) 
fosfatase-1, dan 3. menekan transkripsi siklooksigenase-2 (Rhen & Cidlowski, 
2005). 
Metaanalisis terbaru mengkonfirmasikan manfaat penggunaan steroid 
dosis rendah pada syok septik (Guntur, 2008). Titik tangkap pemberian 
kortikosteroid dosis rendah pada sepsis adalah mengurangi respon inflamasi 
sistemik, sebagai vasopressor, menghambat produksi sitokin proinflamasi, 
mediator-mediator inflamasi, dan menurunkan adhesi leukosit ke endotel 
(Annane & Caillon, 2003; Rhen & Cidlowski, 2005). Penggunaan steroid 
seawal mungkin direkomendasikan pada penatalaksanaan sepsis, acute lung 
injury, acute respiratory distress syndrome dan refractory vasodilatory shock 
(Annane et al., 2002; Cavaliere et al., 2004; Aberdein & Singer, 2006). 
Penelitian metaanalisis merekomendasikan penggunaan steroid dosis rendah 
jangka panjang dalam penatalaksanaan syok septik (Annane et al., 2002). Hal 
ini diperkuat oleh pendapat Shepherd (2007), yang menyatakan bahwa steroid 
dosis tinggi akan menekan sistem imun, sedangkan dosis rendah mampu 
meningkatkan sistem imun. Sebaliknya penelitian lain mengungkapkan 
penggunaan steroid seawal mungkin akan meningkatkan frekuensi infeksi 
nosokomial, infeksi polimikrobial dan infeksi jamur selama dirawat di rumah 
sakit, sehingga steroid akan meningkatkan risiko kematian ataupun kecacatan 
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pada pasien-pasien dengan acute critical illness (Rady et al., 2006). Dari 
penjelasan tersebut, penggunaan steroid pada sepsis tahap awal masih 
diperdebatkan (Annane et al., 2004). Oleh karena itu, penulis ingin meneliti 
kemampuan steroid dosis rendah, sedang, dan tinggi dalam penatalaksanaan 
sepsis sebagai proses penurunan sistem imun akibat apoptosis sistem imun 
sebagai penyebab utamanya. 
B. Rumusan Masalah 
Adakah pengaruh variasi dosis steroid (dosis rendah, sedang, dan tinggi) 
terhadap derajat inflamasi intestinal mencit model sepsis tahap awal? 
C. Tujuan Penelitian 
Untuk mengetahui pengaruh variasi dosis steroid (dosis rendah, sedang, 
dan tinggi) terhadap derajat inflamasi intestinal mencit model sepsis tahap 
awal. 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah yang 
lebih mendalam mengenai pengaruh pemberian steroid dosis rendah, 
sedang, dan tinggi terhadap derajat inflamasi intestinal mencit model sepsis 
tahap awal. 
2. Manfaat Aplikatif 
a. Penelitian ini diharapkan dapat digunakan dalam menentukan dosis 
steroid untuk sepsis. 
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b. Penelitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai bahan acuan untuk 
penelitian lebih lanjut sehubungan dengan dosis optimal dari steroid yang 
bermanfaat untuk menurunkan derajat inflamasi pada penatalaksanaan 
sepsis tahap awal. 
 
